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Abstract:  Since the Thalidomide tragedy in the 1960s, the issue of chirality has become increasingly important in 
the fields of novel drug development and pharmaceutical research. Enantiomers may exhibit different pharmacologic, 
pharmacokinetic, metabolic, and toxicological activity in living organisms. Recently, chiral High-Performance Liquid 
Chromatography (HPLC) technology combined with chiroptical spectroscopy has been widely used in separation and 
analysis of chiral compounds, and will play a critical role in the detection and quality control of chiral pharmaceuticals. 
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20 世纪 60 年代初发生在西方的“反应停(沙利度胺)事件”，曾如同一颗原子弹引起世界性轩然
大波和忧虑：如果药品中的有害成分不能被及时检测发现，人类的健康有何保障？是否可以采用有
效的检测方法和手段，从而避免 20 世纪 60 年代的药物致畸悲剧再现？后来在巴西和西班牙等国家
发生的“反应停”药物重启引起的畸胎悲剧卷土重来则表明，人们的忧虑并不是空穴来风。虽然当
时美国 FDA (Food and Drug Administration)的女官员凯尔西顶住来自西德药厂和其他方面的压力，坚
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决抵制了“反应停”在美国上市，1961 年 11 月底西德市场上的所有“反应停”被迫撤下架，随后
其他国家陆续跟进，使得劣迹斑斑的“反应停”导致胎儿先天畸形病例一度销声匿迹。然而，随着
沙利度胺对麻风、风湿病和多种类型恶性肿瘤的研究“令人鼓舞”的进展，以及某些国家医药管理























总裁柏吉(Raymond Pogge)授意辛辛那提市的努尔森(Ray O. Nulsen)医生对沙利度胺进行“试验”。












年 11 月底，格兰泰公司迅速收回了市场上所有产品，这种药物不再允许销售，但 1 万多名海豹儿已
经无法挽救，还有相当数量的婴儿胎死腹中；在欧洲大陆就有超过 2000 例婴儿死亡，超过 10000 例
带有海豹肢畸形或相关异状的婴儿出生。 
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图 1  英国的一位海豹畸形儿和她的父亲 
照片来自网络: https://www.dailymail.co.uk/news/article-561360/A-truly-special-love-story-  
Two-married-thalidomide-survivors-living-happily-50-years-drugs-launch.html 
 
     









图 3  “生病的孩子”铜像 
照片来自网络: http://blog.sciencenet.cn/home.php?mod=space&uid=2966991&do=blog&id=1109842 
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准 Celgene 公司用沙利度胺治疗麻风结节性红斑，但直到 2006 年才批准沙利度胺用于治疗多发性骨
髓瘤。此外，沙利度胺还被用于晚期艾滋病病人的安慰治疗。 









图 5  沙利度胺的加强版来那度胺(lenalidomide)和帕
马度胺(pomalidomide)的分子结构 
图 6  2017 年全球抗癌药销售排行榜 
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然而，在巴西的老百姓就没有那么幸运了：虽然医药界和美国 FDA 已明确指出沙利度胺不能再
用于治疗孕吐，但依然有孕妇使用沙利度胺的事件在巴西发生[4]。巴西是瘤型麻风反应症最高发的 
国家， 巴西医生从 1965 年就开始用沙利度胺治疗病人，到 1994 年共出现 61 例海豹肢症婴儿，说
明在开处方时，一些医生并没有对病人提出警告，另一方面也可能是病人的无知导致他们不能正确
遵循医嘱。之后虽然开始严格控制，但海豹肢症婴儿至今时有发生。另据 BBC (British Broadcasting 
Corporation)报道，沙利度胺并没有“只适用于男性”的标识，大多数人在被配发了该药后也没有正















图 7  美国总统肯尼迪为凯尔西颁奖 
照片来自网络: http://blog.sciencenet.cn/blog-2966991-1031557.html 
 






在中国药典 2010 年版中，不完全统计包括 1018 种不同结构的药物，其中，具有手性中心的药
物为 440 种，占全部药物的 43.22%；对药物有明确手性构型要求的有 319 种，占全部药物的 31.34%，
不明确要求特定构型的对映体的有 121 种。在日本药典 JP15 (Official from April 1，2006 生效)中，
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不完全统计共有 896 种化合物，其中对手性构型有特定要求的手性药物为 434 种，占全部药物种类
的 48.44%，另外还有 10 种药物分子中有 1 个或多个手性中心，但在目前版本中对手性构型无明确
要求。而在欧洲药典 EP7.0 (2010 版)中，共有 1341 种化合物，其中 712 种为手性化合物，占全部药




















表 1  列入黑名单的部分手性药物一览表 
药物 有效异构体 不良异构体 
多巴 (S)-异构体，治疗帕金森症 (R)-异构体，严重副作用 
氯胺酮 (S)-异构体，麻醉剂 (R)-异构体，致幻剂 
青霉素胺 (S)-异构体，治疗关节炎 (R)-异构体，突变剂 
心得安 (S)-异构体，治疗心脏病 (R)-异构体，致性欲下降 
巴比妥类化合物 (S)-异构体，镇静药，对中枢神经系统有抑制作用 (R)-异构体，惊厥剂，有中枢神经系统兴奋作用 
乙胺丁醇 (S)-异构体，治疗结核病 (R)-异构体，致盲 
普萘洛尔 (S)-异构体，治疗心脏病 (R)-异构体，有避孕作用 
茚达利酮 (S)-异构体，促进尿酸排泄 (R)-异构体，增加血中尿酸 
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图 8  一对丙氧芬胺光学对映体 
 
























基 -2-(3,4,5-三羟基苯基 )苯并二氢吡喃 -4-酮 [(2R,3R)-3,5,7-trihydroxy-2-(3,4,5-trihydro-xyphenyl) 
chroman-4-one]，结构如图 10 所示。 








     
图 10  右旋二氢杨梅素的分子结构(左)及立体结构(右) 
 
根据近现代相关文献记载[9]，藤茶喜温、湿润的环境，分布地区集中于长江流域，多集中或散生












发现在不同厂家的 7 个产品中有 5 个是外消旋的，而即使在其中两个厂家的非消旋制剂中，产品的




表2  市售二氢杨梅素产品的光学纯度[11] 
样品来源 批号 光学纯度/(% ee) 
贵州苗药生物科技有限公司 / 43.3 
长沙华康生物科技有限公司 / 43.4 
湖北康宝泰精细化工有限公司 MH-DMY201309202 0 
张家界至诚生物有限公司 MH-DMY201312202 0 
宁波德康生物制品有限公司 / 0 
上海晶纯生化科技股份有限公司 36805 0 
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标准委员会遵循开放、公平、透明、协商一致的原则，于 2019 年 1 月 10 日审查并通过了该团体标
准，标准编号为 T/GDPA 1-2019。该团体标准于 2019 年 1 月 23 日发布，2019 年 2 月 1 日实施。 
 






据法国 BFMTV 电视台报道[16]，法国东部的德吕伊亚镇在 2009 年至 2014 年期间曾诞生 7 名畸
形婴儿，这种异乎寻常的畸形儿出生率引起了当地卫生部门的警觉。德吕伊亚镇位于法国安省，仅
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1S-3S                                                                                          1R-3R
杀人不杀虫                                                                         杀虫不杀人  













杀人不除草                              除草不杀人  
图 14  2,4-滴丙酸对映异构体的分子结构 
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